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Composes inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques, 
preparation et utilisations 

L'invention conceme de nouveaux derives de type 2,3 -benzodiazepines et 
leurs applications dans le domaine therapeutique. Elle conceme egalement des 
procedes pour leur preparation et de nouveaux intermediaires de synthese. 

Les composes dont la synthese est decrite dans la presents invention sent 
nouveaux et presentent des proprietes phannacologiques tres inttesantes : ce 
sont des inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques et tout 
particuHerement de r AMPc-phosphodiesterase de type 4 (PDE4), et a ce titre, Us 
presentent des applications therapeutiques tres interessantes. 

Les fonctions de la plupart des tissus sont modulees par des substances 
endogenes (hormones, transmetteui^, etc.) ou exogenes. Certaines de ces 
substances voient leur effet biologique relaye au niveau intracellulaire par des 
effecteurs enzymatiques, comme I'adenylate cyclase ou la guanylate cyclase. La 
stimulation de ces enzymes entraine une elevation des taux intracellulaire d'AMP 
cyclique (AMPc) ou de GMP cychque (GMPc), seconds messagers impliques 
dans la regulation de nombreuses activites cellulaires. Ces nucleotides cycliques 
sont degrades par une famiUe d'enzymes, les phosphodiesterases (PDE), divisee 
en au moins 7 groupes. L'un d'entre eux, la PDE4, est presente dans de tres 
nombreux tissus (c«ur, cerveau, muscle lisse vasculaire ou tracheobronchique, 
etc. . .) et hydrolyse spdcifiquement I'AMP cyclique. 

Les inhibiteurs de PDE4, en ralentissant la degradation de I'AMP cyclique, 
augmentent ou maintiennent le taux d'AMPc dans les cellules, et trouvent leur 
apphcation en particuher dans le traitement de maladies mflammatoires ou de 
pathologies de la musculature lisse tracheobronchique, en associant a la fois un 
effet anti-inflammatoire a une relaxation du muscle lisse. 
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La demanderesse a maintenant mis en evidence les effets inhibiteurs de 
phosphodiesterases de nucleotides cycliques de certaines 2,3-benzodiazepines ou 
benzodiazepin-4-ones, notamment inhibiteurs de la PDE4. L'invention decrit 
egalement de nouveaux composes presentant une puissante activite inhibitrice de 
la PDE4, et possedent preferentiellement un excellent profil de selectivite vis-a- 
vis des autres isoformes de PDE, notamment une action faible sur la PDE3. En 
outre, les composes preferes selon l'invention possedent des proprietes anti- 
inflammatoires et/ou des effets centraux importants (anticonvulsivants, 
anxiolytiques, sedatifs, autidepresseurs), el soni avantageusement denues d'effets 
hypotenseurs ou emetiques. 

L'invention a plus particulierement pour objet rutilisation de composes de 
formule generale (I) ou (!') 



dans lesquelles : 

. R, est un groupe (C,-C6) alkyle, (Cj-Cs) cycloalkyle, (Cg-Cig) aiyle, (Cg- 
C,8)aryle(C,-C4)alkyle, (CrQ)alkyle(C6-C,8)aryle, (Cs-C.g) heteroaryle 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR2, SR2 ou NR2R3 dans lequel (i) 
R2 et R3, independamment I'un de I'autre, sent choisis pamii un atome 
d'hydrogene, un groupe (C.-Q) alkyle, (Cj-Cg) cycloalkyle (Ce-C.z) aiyle, (C5- 
C,2) heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R2 et R3 forment ensemble 
une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 
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R, es, un a.on,e d'halog^ne ou un groupe (C,-C.) alkyle. (Q-Q) alkenyle, (C- 
Q) alkynyle, pMnyle ou un groupe OR., SR. ou NR.R3 dans lequel R, et R3 sont 
tels que definis ci-dessus ; 

R> et R,' independaminent Pun de I'autre, sont choisis parmi un atome 
d-hydrogine. un groupe (C,-C.) alkyle, un groupe phenyle, un gmupe phenyle 
substitue ou un groupe (C-C) alkylphenyle, substitue ou non, ou, R, et R, 
fonnent ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
,0 atomes de carbone. comportant evenn^ellemen. une ou plusieurs doubles liatsons 
et/ou 6ventuellement interrompue parun atome d'oxygtoe, de soufrc ou d'azote ; 

. R, et Rs. independamment Fun de Tautre, sont choisis panni un atome 
d-hydrogtae et un groupe OR2, R2 Stant tel que difini ci-avant, 

les groupes alkyle. cycloalkyle. aryle, hetiroaryle. alkfoyle , alkynyle et la chaine 
hydrocarbonee defmie ci-dessus 6tant ^venmellement substitues par un ou 
plusieurs substituants, identiques ou difffeents, choisis de pr6fetence panm un 
atome d'halogene, un groupe OH, =0, NO. NH. CN, COOH..CF3. un groupe 
20 (C-Q) alkoxy e. u„ groupe NHCOR. ou CONR.R3, dans lequel e. R. et R,sont 
tels que definis ci-avant, 

pour la preparation d'une composition phaimaceutique destinie a I'inhibition 
d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notammen. de la 
25 phosphodiestfease 4 (PDE4). L'invention conceme plus panicul.eremen. 
rutilisation des composes ci-dessus pour le traitement des pathologies impliquant 
une deregulation des taux intracellulaires d'AMP cyclique. 
L'mvention a egalement pour objet des composes nouveaux de formule g6nerale 
(1) ou (!■) telles que difinies ci-dessous. 
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L'invention conceme egalement des compositions pharmaceutiques 
comprenant un ou plusieurs composes tels que defmis ci-avant, et un vehicule ou 
un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

5 Selon l'invention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbone 

lineaire ou ramifie ayant avantageusement de 1 a 6 atomes de carbone, tel que 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, cert-hutyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle. Les groupes en C,-C4 sont preferes. Les groupes alkyles 
peuvcnt etre subslitues par un groupe aryle tel que defini ci-apres, auquel cas on 
) parle de groupe aiylalkyle. Des exemples de groupes arylalkyle sont notamment 
benzyle et phenetyle. 

Le terme « cycloalkyle » designe un systeme hydrocarbone cyclique, 
pouvant comprendre avantageusement de 3-6 atomes de carbone et etre mono- ou 
poly-cyclique. On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle. 

Les groupes « aryle » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono- 
, bi- ou tri-cycliques, preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques 
monocycliques ou bi-cycliques ayant de 6 a 18 atomes de carbone, encore plus 
preferentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les groupes 
phenyle, naphtyle et bi-phenyle. 

Les groupes « heteroaiyles » designent des systemes hydrocarbones 
aromatiques tels que definis ci-dessus comprenant un ou plusieurs heteroatomes 
cycliques. II s'agit preferentiellement de systemes hydrocarbones aromatiques 
cycliques comportant de 5 a 18 atomes de carbone et 1 ou plusieurs heteroatomes 
cycliques, notamment de 1 a 4 heteroatomes cycliques choisis parmi N, O ou S. 
Parmi les groupes heteroaryle preferes. on peut citer notamment les groupes 
benzothienyle, benzofuryle, pyrrolidinyle, morpholino, thiazolyle. thienyle, 
fiiryle, pyranyle, pyrrolyle. 2H-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, 
pyrazolyle, isothiazolyle, isoxazolyle et indolyle. 

Les groupes aiyles et heteroaiyles peuvent etre substitues par un groupe 
alkyle, alkenyle ou alkynyle tels que definis ci-dessus. Dans le cas, d'un aiyle ou 
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d'un heteroaryle substitue par un groupe alkyle on parle de groupe alkylaryle. Des 
exemples de groupes alkylaryle sont notaitunent tolyle, mesythyle et xylyle. Dans 
le cas, d'un aryle ou d'un heteroaryle substitue par un groupe alkenyle on parle de 
groupe alkenylaryle. Des exemples de groupes alkenylaryle sont notamment le 
5 groupe cimiamyle. Dans le cas, d'un aiyle ou d'un heteroaryle substitue par un 
groupe alkynyle on parle de groupe alkynylaryle. 

Les groupes « alkenyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou 
ramifies comportant une ou plusieurs double-liaisons. Us comportent 
avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, pref6rentiellement, 1 ou 2 
10 double-liaisons. Les groupes alkenyles peuvent etre substitues par un groupe aryle 
tel que defmi ci-avant, auquel cas on parle de groupe arylalkenyle. 

Les groupes «alkynyles» sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou 
ramifi6s comportant une ou plusieurs triple-liaisons. Us comportent 
avantageusement de 2 a 6 atomes de caibone et, preferentiellement, 1 ou 2 
15 double-liaisons. Les groupes alkynyles peuvent etre substitues par un groupe 
aryle tel que defmi ci-avant, auquel cas on parle de groupe arylalkynyle. 

Les groupes «alkoxy» correspondent aux groupes alkyle et cycloalkyle 
defmis ci-dessus relies au noyau par I'intermediaire d'une liaison -O- (ether). On 
prefere tout particulierement les groupes methoxy ou ethoxy . 
20 Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou 

d'iode. 

Par « heteroatome » on entend un atome choisi parmi O, N et S. 

Plus particulierement, I'invention a pour objet des composes de formule 
25 generale (I) ou (I') telle que definie precedemment dans iaquelle R4, R5, Rs'. R7 et 
Rg sont tels que definis ci-dessus et R, est un groupe (C.-Ce) alkyle, (Cj-Cg) 
cycloalkyle, (C,-C6)alkyle(C.-C,s)aryle, (Cs-C.s) heteroaryle comportant 1 a 3 
heteroatomes, ou mi groupe OR., SR. ou NR2R3 dans lequel (i) R. et R3, 
mdependamment I'un de I'autre, sont choisis panni un atome d'hydrogene, un 
30 groupe (C,-C,) alkyle, (C3-Ce) cycloalkyle (Q-C„) aryle, (Q-C,.) heteroaiyle 
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comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) et R3 forment ensemble une chaine 
hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, comportant 
eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou eventuellement 
interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote. 

Ainsi, rinvention a plus particulierement pour objet des composes de 
formule generale (I) ou (!') telles que defmies ci-dessus, dans lesquelles Rl, R4, 
R5, R5', R7 et R8 sont tels que defmis ci-dessus, a I'exclusion des composes dans 
lesqucls : 

- R, repriesente le groupe 3,4-dimethoxyph6nyle, R4 represente methyle, R5 
represente ethyle, R5' represente hydrogene et R7 et Rg representent 
methoxy ; 

- Rl represente le groupe 4-aminophenyle, R4 represente methyle, R5 et R5' 
representent hydrogene et R7 et Rg representent methoxy ; 

- Rl represente le groupe 3-chlorophenyle, R4 represente methyle, R5 et R5' 
representent hydrogene et R7 et Rg representent methoxy 

L'invention a egalement pour objet des composes de formule generale (I) 
ou (F) telle que defmie precedemment, a I'exclusion des composes de formule (I) 
dans laquelle R5 represente un radical (Ci-Cg) alkyle ou phenyl substitue et R5. 
represente un atome d'hydrogene et a I'exclusion des composes de formule (I) 
dans laquelle R5 et R5. representent simultanement un atome d'hydrogene, 
notanunent lorsque R7 et Rg representent un groupe methoxy et R, represente un 
groupe diethoxyphenyle ou 3-chIorophenyle. 

L'invention a egalement pour objet des composes de formule generale (I) 
dans laquelle R,, R4, R5, R5', R7 et Rg sont tels que definis ci-dessus sous reserve 
que R4 ne represente pas methyle. 

L'invention a egalement pour objet des composes de formule generale (I) 
dans laquelle R,, R5, R5', R7 et Rg sont tels que defmis ci-dessus et R, est un 
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atom, d-halogene ou un groupe (C.-C.) alkenyle, (C.-Q) al.ynyle. phMyle ou 
u„ g^upe OR. SR. ou NR,R, dans lequel R. e, R, sont .els que definis ci-dessu. 

finvention a en outre pour objet des composes de formule ginerale (I) ou 
(D dans laquelle R. R,. R,'. et Rs sont tels que d6f.ms ci-dessus et R, est (.) 
5 un groupe (C-C.) alkyle, (C3-Q) cycloalkyle ou (C.C.) heteroa^^le comportant 
, a 3 hetiroatomes, ou (ii) un groupe OR. SR. ou NR.R3 dans lequel R. et R, 
sont tels que definis ci-dessus. 

On preftre les composfe de formule generate (1) ci-dessus dans laquelle R. 
es, choisi paimi un atome d'halogene de p,*f6rence chlore, un groupe 
,0 alkynyle, et un groupe NR.R, dans lequel (i) R. et R3 ind6pendan„nent fun de 
rautre sont choisis parmi un atome d'hydrogine. un groupe (C,-« alkyle. (C- 
C.) hydroxyalkyle ou (ii) R. et R3 fon^em ensemble une chaSne de formule - 
(CHa)„-(OV(CH.). dans laqueUe m est un nombre entier de 2 4 3 et n est egal 4 0 

OU I. , , 

,5 Dans un mode parti^alier de r^alisaUon de Tinvention. R. represente le 

groupe NR,R3 dans lequel (i) R. r^rfeente un atome d-hyd«>g4ne et R, est cho.s, 
parmi un groupe (C,-C.) alkyle et (C,-Q) hydroxyalkyle ou (ii) R. e. R, fomrent 
ensemble une chaine de fonnule -(CH,)„-<0),-(CH,).- dans laquelle m est un 
nombre enHer de 2 a 3. de preference egal a 2, e, n es, egal a 0 ou 1. Un groupe 
20 particuUer comprend les composes dans lesquels R. ..presente le groupe NR.R,. 
R2 et R3 leprisenlant chacun un groupe (C-C,) alkyle. 

Dans un mode particulier de reaUsation de 1-invention. les composes de 
tom,ule (F) sont tels que definis ci-dessus avec R, est un groupe ph6nyle 
25 substiweouun groupe naphtyleeventuellementsubstitue. 

Selon un autre mode de realisation de invention, les composes de fom.ule 
gin^rale (I) ou (D son. tels que ddfinis ci-avan, avec R, est un groupe (C,-C,s) 
aryle de preference un groupe pMnyle non substiwe. 

' Un autte groupe prifirt compr^nd les composes de formule generate (1) ou 
30 (D telte que deflnie ci-dessus dans lesquelles R, est un groupe ha6roa.7te. 
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substitue ou non. De tels composes presentent une action inhibitrice des 
phosphodiesterases particulierement prononcee. 

Un autre groupe particulierement prefere est constitue par les composes de 
5 formule generale (I) ou (F) telles que defmies ci-dessus dans lesquelles R7 et Rg 
representent un groupe ethoxy, a I'exception du compose 1 -(2-chlorophenyl)-4- 
methy]-7,8-diethoxy-5//-2,3-benzodia2epine. Comma illustre dans les exemples, 
de tels composes presentent une action inhibitrice des phosphodiesterases 
particulierement prononcee. 
10 Dans ce cadre, les composes preftres de formule (I) sont ceux pour 

lesquels de formule (I) dans laquelle R4 et R5 representent un atome d'hydrogene 
ou un radical (C1-C6) alkyle, R4 ct R5 n'etant pas simultanement un atome 
d'hydrogene, R5 representant avantageusement un radical (CI -C6) alkyle. 

15 Des composes particuliers sont les composes de formule generale (I) dans 

laquelle R, est un groupe ph6nyle non substitue, R4 est un halogene, un groupe 
^(Cz-Cfi) alkyle, (Cj-Ce) alkynyle, ou un groupe NR2R3 dans lequel (i) R2 et R3, 
ind6pendamment I'un de I'autre, sont choisis parmi un atome d'hydrogene ou un 
groupe (C-Cfi) alkyle ou (ii) R2 et R3 ferment ensemble un groupe (CH2)n, n etant 

20 un entier compris entre 3 et 6 inclus ou un groupe (CH2)20(CH2)2, R5 et R5' sont 
un atome d'hydrogene et R7 et Rg representent un groupe OMe. 



D'autres composes particulierement avantageux sont les composes de 
formule generale (I) ou (F) dans laquelle R, est un groupe heteroaiyle, R7 et Rg 
representent un groupe ethoxy, et R4, R5 et R'5 sont tels que defmis ci-avant. De 
preference, R4 est un groupe (C|-C3)alkyle, R5 est un atome d'hydrogene ou un 
groupe (C,-C3)alkyle, et R5' est un atome d'hydrogene. 



De maniere generale les composes de foimule (I) ou (F) presentant 
30 Factivite la meilleure sont ceux pour lesquels : 
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. R, est un groupe phenyle substitue (en particuUer 4-chlorophenyle, 
fluorophenyle, bromophenyle, hydroxyphenyle ou methoxyphenyle), 2- 
benzo[b]thienyle, 4-(2-fur7l)phenyle, 2-naphtyl, 4-bipheayle, cinnamyle, 
et/ou 

5 - R, est un groupe (C.-C.) alkyle, (C.-C,) alkynyle, ou un groupe SH, OH, 
en particulier un groupe (C,.C3) alkyle, notamment methyle ou ethyle ; 
et/ou 

- Rs et Rs' sont un atome d'hydrogene et/ou 

- R5 est un groupe (C.-Cs) alkyle, notamment ethyle ou propyle, et R^' est 

10 un atome d'hydrogene, et/ou 

- et Rs representee le groupe methoxy ou ethoxy, de preference ethoxy. 

Les composes tout particulierement preferes sont les suivants : 

-Tofisopam, Girisopam, Nerisopam, 
15 -7 8-dimethoxy-l-(2-naphthyl)-3,5.dihydro-4i/-2,3-benzodiaz6pm-4-one, 

-l.(4-chlorophenyl)-7,8-dim6thoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
-78-dimethoxy-14(4-ph6nyl)ph6nyl]-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodi^^^^^ 
-l<5-chloro.2-naphtyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazq^^^^^^ 
-l-(2-benzolb]thienyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepm-4-one, 
.l.(3-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin-4-one, 
.l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4F^ 



20 



one. 



25 



.78'dimethoxy-14(3-phenyl)phenyI]-3,5-dihydxo-4/f-2,3-benzo^^^ 
-l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5H-2,3-benzodiazepme, 
-l.(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
-l.(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy.5-n-propyl-3,5-dihydro-4^-2,3- 

benzodiazepin-4-one, 

-l-(cinnamylV7.8-<liethoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4/f.2.3-benzodia^epin-4-one 
-7,8-di6thoxy-5-ethyl-lK2-fluorophe„yl)-3,5-dihydro.4W-2,3-benzodiaze^^^^^^ 



one 
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-]-(2-chJorophenyl)-7,8-diethoxy-5-ethyi-3,5-dihydro-4/7-2,3-benzodiazepin-4- 
one 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-hydroxyphenyl)-3,5-dihydro-4yy-2,3-benzodiazepin-4- 
one 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-methoxyphenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-ben2odiazepin-4- 
one 

-l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-4-methyl-5-Aj-propyl-5//-2,3-benzodiazepine 

- 1 -(cinnamyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5^-2,3-benzodia2epine 

-7,8-diethoxy-5-6thyI-l-(2-fluorophenyl)-4-methyl-5//^-2,3-benzodiazepine 

-l-(2-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-hydroxyphenyl)-4-methyl-5^-2,3-benzodiazepine 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-methoxyphenyl)-4-m6thyl-5/r-2,3-benzodiazepine 

D'autres composes particuliers au sens de I' invention sont les composes 
suivants : 

7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodia2epin-4-one, 
l-(3-chlorQphenyl)-7,8-dimethoxy-4-methyl-5//-2,3-benzodia2epine, 
7,8-dimethoxy-4-methylamino-l-phenyl-5/f-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-(pyrToIidin- 1 -yl)-5//^2,3-benzodia2epine, 
7,8-dim6thoxy-4-(ACA'^dimethylamino)-l-phenyl-5i/-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimetii6xy- 1 -phenyl-4-/j-propylamino-5//-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy-4-(l -morpholino)- 1 -pheny 1-5/^-2,3 -benzodiazepine, 
4-(2-hydroxyethylamino)-7,8-dimedioxy-I-phenyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
4-chJoro-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-5^-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-(prop- 1 -ynyl)-5/f-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-n-propyl-5//'-2 ,3 -benzodiazepine, 
4-rt-butyl-7,8-dimethoxy-l -phenyl -5^-2, 3 -benzodiazepine, 
4-mercapto- 7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy-5-methyl-l-phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
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4,7,8-trimethoxy-l-phenyl-5/y-2,3-benzodiazepine, 

l'benzyl-3,5-dihydro-7,8-dimethoxy-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 

7,8-dimethoxy-l-(7-methoxy-2-nathtyl)-3.5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin-4- 

one, 

5 7,8-dimethoxy-4-methyl-l-phenyl-5/f-2,3-benzodiazepine, 

l<4-^er^butylphenyl)-73-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepm-^ 
l-(2-benzo[b]thienyl)-7-methoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
l-(3-chloro-2-benzo[b]thienyl)-7,8-diniethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3- 

benzodiazepin-4-one, 
10 l-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one, 

l.(2,4-dichlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4H-2,3-benzodiazepin-4-on^ 

l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 

l<3-chlorophenyl)-7,8-diinethoxy-3,5-dihydro-4//-23-benzodiazepin-^ 

l<5-chloro-2-benzo[b]£uryl)-73-dimethoxy-3,5-dihydro-4if-2,3-benzodi^^^^^ 

15 4-one, et 

l-(4-broniophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4-one. 

Les composes de I'invention peuvent etre sous forme de sels, notamment 
de sels d'addition basiques ou acides, preferentiellement compatibles avec un 

20 usage pharmaceutique. Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut 
citer, a titre non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 
phos'phonque, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, 
methane ou ethanesulfonique, camphorique, etc. Parmi les bases 

25 pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, I'hydroxyde 
de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la ferf-butylamine, etc. 

L'invention a egalement pour objet une composition comprenant un 
compose tel que defmi ci-dessus et un vehicule ou un excipient acceptable sur le 
30 plan pharmaceutique. 
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Les composes ou compositions selon I'invention peuvent etre administres 
de differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre injectes 
par voie systemique ou orale, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les voies 
intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee et orale etant preferees. Pour les 
injections, les composes sont generalement conditionnes sous forme de 
suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 
perfusions, par exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous 
dans des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., 
compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de I'homme du metier. 
Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules 
choisis panmi les dispersants, solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des 
agents ou vehicules utilisables dans des formulations liquides et/ou injectables 
sont notamment la methylcellulose,^ I'hydroxymethylcellulose, . la 
5 carboxymediylcellulose, le polysorbale 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des 
huiles vegetales, I'acacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, 
huiles, comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement 
au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation 
prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation,, on utilise avantageusement 
un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par 
rhomme du metier en fonction du patient, de la pathologie concemee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
pouvant varier entre 0.1 ^g et 100 mg/kg de poids coiporel, plus generalement de 
0,01 a 10 mg/kg. typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des injections 
repetees peuvent etre realisees, le cas echeant. D'autre part, pour des traitements 
chroniques, des systemes retard ou prolong6s peuvent etre avantageux. 
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Les composes selon rinvention peuvent agir sur differentes 
phosphodiesterases des nucleotides cycliques, notamment la PDE4 et la PDE2, et 
peuvent egalement presenter une action sur certains sous-types de PDE. Ainsi, 
quatre sous-types de la PDE4 ont ete mis en evidence, designes PDE4A-D. Les 

5 composes de I'invention peuvent presenter des effets biologiques particuliers 
selon le sous-type de PDE4 affecte. Ainsi, les composes de I'invention peuvent 
etre des inhibiteurs (selectifs) de PDE-4A, de PDE-4B, de PDE-4C et/ou de PDE- 
4D. Des composes de I'invention inhibiteurs de PDE-4B sont particulierement 
interessants pour le traitement de la depression ou de desordres psychiatriques, 

10 par exemple. Certains composes de I'invention presentent un profil d'inhibiteur 
specifique de la PDE2 et possedent egalement a ce titre des proprietes 
therapeutiques avantageuses. 

Les composes selon I'invention inhibiteurs de PDE4 sont particulierement 
15 interessants dans le traitement de pathologies concemant 1' inflammation et la 
relaxation bronchique, et plus particulierement dans I'asthme et les bronchopaties 
chroniques obstructives, mais egalement dans d'autres affections comme les 
rhinites, le syndrome de detresse respiratoire aigue, les allergies, les dermatites, le 
psoriasis, I'arthrite rhumatoide, les maladies autoimmunes, les scleroses multiples 
20 (notamment la sclerose en plaques), les dyskinesies, les glomemlonephrites, 
Tosteoarthrite, le choc septique ou le sida. 

Les composes de I'invention sont egalement particulierement interessants 
pour le traitement de pathologies inflammatoires du systeme nerveux central, 
telles que plus specifiquement pour le traitement d'une pathologic choisie parmi 
25 la depression, la schizophrenic, le desordre bipolaire, les desordres de defaut 
d'attention, la fibromyalgie, I'epilepsie, la maladie d' Alzheimer, la maladie de 
Parkinson, la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose multiple, la demence 
des corps de Lewy (« Lewy body dementia ») et la maladie de Crohn. 
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Un objet particulier de J 'invention reside done dans 1 'utilisation des 
composes tels que decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine 
au traitement de desordres du systeme nerveux, notamment central, de nature 
ckronique ou aigue. 

5. Un objet plus particulier reside dans I'utilisation des composes tels que 

decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
pathologies inflammatoires du systeme nerveux central (e.g., neuro- 
inflammation). 

L'invention conceme aussi I'utilisation des composes a titre d'agents 
» anxiolytiques. anti-convulsivants, sedatifs ou pour le traitement des troubles de la 
memoire ou de troubles cognitifs. 

L'invention conceme aussi I'utilisation des composes ci-dessus pour le 
traitement de pathologies neuro-degeneratives. 

Au sens de l'invention, le terme traitement designe aussi bien un traitement 
preventif que curatif, qui peut etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres 
agents ou traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles 
chroniques ou aigues. 

La presente invention a egalement pour objet I'utilisation des composes 
decrits comme agent anti-inflammatoire, par exemple pour le traitement de 
I'osteoporose ou de I'arthrite rhumatoide. 

Les composes preferes de l'invention possedent avantageusement une 
puissante activite inhibitrice d'un ou plusieurs sous-types de la PDE4 et/ou une 
action sur la PDE2. Les composes preferes de l'invention presentent en outre un 
profil de selectivite avantageux, notamment une activite faible vis-a-vis de la 
PDE3. 

Les composes de l'invention peuvent etre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de reactions chimiques connues 
de rhomme du metier. 



30 
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A cet egard, selon un premier precede, les composes de formule generale 
(1) selon I'invention, dans lesquels R4 est different de chlore, peuvent etre 
obtenus a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle R. est un atome de 
chlore en mettant en ffiuvre les methodes suivantes : 
5 1 Lorsque R4 dans la fonx^ule du produU fmal est un groupe NR.R3, par 

reaction avec une amine de formule HNR.R3, dans un solvant prot.que a 
temperature ambiante. 

Comme solvant, on pent citer en paxticulier les alcools, notamment 1' ethanol. 

2 Lorsque R4 dans la formule du produit fmal est un groupe (C.-U) alkyle, 
0 par reaction avec un compose de formule R.Li, dans un solvant anhydre a une 

temperature comprise entre -80 et -20 °C, de preference aux alentours de - 
78°C. 

Comme solvant, on pent citer les ethers, notamment le THF. 

3 lorsque R4 dans la formule du produit fmal est un groupe (C,-C,) alkenyle, 
15 par reaction avec un compose de formule 1-alkenylcatecholborane, en 

presence d'un catalyseur au palladium, dans un solvant de type acetomtnle, a 
temperature comprise entre 50 et 80°C ou par hydrogenation catalytique des 
composes ou R. dans la formule du produit final est un groupement C.-Q 
alkynyle en utilisant un catalyseur empoisonne. 
20 4 lorsque R4 dans la formule du produit fmal est un groupe (C-Cs) alkyn-1- 
yle par reaction avec un compose de formule R.H en presence d'iodure de 
cuivre, de chlorure de palladium, de triphenyl phosphine et d'une base, par 
exemple la triethylamine. 

Comme solvant, on peut utdiser notamment 1' acetonitrile ; la reaction est 
25 effectuee de preference a temperaUire ambiante 

5 lorsque R4 dans la formule du produit fmal est un groupe (C^-C^) aryle. par 
reaction avec un compose de fomiule R.B(OH)„ de phosphate de potassium et 
de ^efr«ibXtriphenylphosphine)Pd(0), a une temperature comprise entre 80 et 
120 °C, de preference aux environs de 100°C. 
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Comme solvant, on prefere utiliser un solvant aprotique polaire, par exemple 
le DMF. 

6. lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe OR2, par reaction 
avec un alcool de formule HOR2 a temperature ambiante ; 

7. lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe SR2, par reaction 
avec un thiol de formule R4SH. Comme solvant on peut citer notamment le 
THF. 

8. Les composes oii R4 dans la fomiule du produit final est un groupe SH 
peuvent etie obtenus directement en traitant les composes ou R4 est un groupe 
OH par le reactif de Lawesson. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle R4 represente un atome 
de chlore peuvent etre prepares par reaction d'un compose de formule (!') selon 
r invention avec POCI3. Cette reaction est realisee avantageusement dans un 
solvant aprotique polaire, tel que le chloroforme a une temperature comprise entre 
90 et 130 °C pendant une duree comprise entre 0,5 et 1,5 heures sous tube scelle 
en presence d'amine aromatiques telles que la dimethylaniline ou la 
dim^thylaminopyridine. 

Les composes de formule generale (I') selon I'invention peuvent etre 
prepares par un procede comprenant les etapes suivantes : 
- a) reaction d'un compose de formule generale (II) 




dans laquelle R5, R5., R7 et Rg sont tels que definis precedemment et R9 
represente un groupe alkyle en C,-C4, de preference methyle ; 
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avec un compos6 comprenant un groupe acyle de formule R.CO pour obtenir 
un compose de formule (HI) 



0\^ORg 



5 




dans laquelle Ri, R5, R5', Rv et Rg sont tels que definis pr^cedemment ; 



b) reaction du compose de formule (III) avec I'hydrazine pour obtenir un 
compose de formule (!') dans laquelle R„ Rs, Rs'. Rv et Rg sont tels que definis 
10 precedemment. 

L'agent d'acylation de I'etape a) est de preference un halogenure d'acyle, 
notamment un chlorure d'acyle. 

La reaction est avantageusement effectuee en presence d'un acide de 
1 5 Lewis tel que SnCU, dans un solvant inerte a temperature ambiante. On pent citer 
comme solvants les hydrocarbures et leurs derives halogenes, par exemple le 
CHCI3. En fin de reaction, le produit obtenu est repris dans un alcool, par 
exemple le methanol et la reaction est poursuivie a temperature ambiante. 

L'6tape b) est effectuee avantageusement en presence d'hydrate 
20 d'hydrazine, par exemple dans un alcool, a une temperature comprise entre 100 et 
150 °C de preference aux alentours de 150°C sous tube scelle pendant une duree 
comprise entre 3 et 10 heures, de preference d'environ 3 heures , et poursuivie 
dans un acide, par exemple de I'acide acetique au reflux pendant une duree de 20 
a 60 minutes. 
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L'invention est illustree par les exemples qui suivent, qui doivent etre 
consideres comme illustratifs et non limitatifs. 



5 EXEMPLE 1 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE I' SELON 

L'INVENTION 

1.1. Svn these des intermediaires de formule III 

1 0 Les composes suivants ont ete synthetises : 

2-ben2oyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Ilia. 
4,5-dimethoxy-2-(2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Illb. 
2-(4-chlorobenzoyl)-4,5-dim6thoxyphenyl acetate de methyle IIIc. 
1 5 2-(3-ch]orobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illd. 
2-(2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl)propionate de methyle Ille. 
4,5-dimethoxy-2-(l-oxo-2-phenyIethyl)phenyl acetate de methyle Illf. 
[4,5-dimethoxy-2-(4-phenylbenzoyl)phenyl]acetate de methyle Illg. 
4,5-dimethoxy-2-(7-methoxy-2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Illh. 
20 2-(5-chloro-2-naphthoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illi. 

2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illj. 
2-(4-ter^-butylbenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illk. 
2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-5-methoxyphenyl acetate de methyle IIIl. 
2-(3-chlorobenzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
25 Illm. 

2-(4-bromoben2oyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illn. 
2-(2,4-dichlorobenzoyl)-4.5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIo. 
2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIp. 
2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-diethoxyphenyl acetate d'ethyle Illq. 
30 2-(5-chlorobenzo[b]furylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illr. 
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2.[2-(2-benzo[b]thienyl)carbonyl-4,5-diethoxyphenyl] butyrate d'ethyle Ills. 
2-(3-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Hit. 

2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Ilia. 

5 

Ajouter au goutte a goutte et a O^C a une solution de 13 g (61,8 mmoles) de 3,4- 
dimethoxyphenylacetate de methyle dans 150 mL de CHCI3, 17,4 mL (124 
mmoles) de chlorure de benzoyle. Ajouter a cette solution, au goutte a goutte, 
14,5 mL (124 mmoles) de chlorure d'6tain (IV). Laisser revenir a temperaure 

10 ambiante. Apres 6 heures a temperature ambiante, ajouter lentement 100 mL de 
MeOH absolu et Evaporer a sec. Ajouter 400 mL d'H^O et extraire 3 fois avec 
400 mL d'EtzO. S6cher les fractions organiques sur Na2S04. Purifier par 
chromatographie sur silice (AcOEt 1/ Hexane I). Recristalliser dans I'EtOH. On 
obtient 16.6 g de cristaux incolores. Rdt : 85%. Le produit peut etre isole ou 

1 5 utilis6 directement dans la suite des reactions. 

4,5-dimethoxy-2-(2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Illb. 

En rempla^ant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 2- 
20 naphthoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 53%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 6 3,56 (s, 3H, OCH3). 3,78 (s, 3H, OCH3), 3,86 (s, 2H, 
CH,), 4,00 (s, 3H, OCH3), 6,82 (s, IH Ar), 6,90 (s, IH Ar), 7,54-8,12 (m, 6H 
Ar), 8,24(s, IH Ar). 

25 2-(4-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIlc. 

En remplapant dans I'exemple Ula le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
chlorobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

30 2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illd. 
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En rempla^ant dans, I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 3- 
chlorobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

5 2-(2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyI)propionate de methyle llle. 

En remplagant dans I'exemple Ilia le 3,4-dimethoxyphenylacetate de methyle par 
le 2-(3,4-dimethoxyphenyl)propionate de methyle on obtient de la meme maniere 
le produit titre. 

0 

4,5-dimethoxy-2-(l-oxo-2-phenylethyI)phenyl acetate de methyle Illf. 

En rempla^ant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 
phenacetyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 42%. 'H-RMN 
; (200 MHz. CDCI3) : 6 3,71 (s, 3H, OCH3), 3,72-3,96 (m, 8H, 2 x OCH3 + CHj), 
4,26 (s, 2H, CH2), 6,75 (s, IH Ar), 7,27-7,41 (m, 6H Ar). 

[4,5-dim6thoxy-2-(4-phenylbenzoyI)phenyIJ acetate de methyle Illg. 

En remplapant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
biphenylcarbonyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. 

4,5-dimethoxy-2-(7-methoxy-2-naphthoyl)phenyI acetate de methyle Illh. 

En remplafant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 7- 
methoxy-2-naphthoyle, on obtient de la meme manidre le produit titre. 

2-(5-chloro-2-naphthoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illi. 



5 
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En remplapant dans I'exemple lHa le chlorure de benzoyle par le chlomre de 5- 
chloro-2-naphthoyle, on obtient de la meme mani^re le produit titre. 

2-(2-benzo[blthienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle nij. 

En remplapant dans Texemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 2- 
benzo[b]thiophene carbonyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
58%. 'H-RMN (200 MHz. CDCI3) : 5 3,63 (s, 3H, OCH3), 3,88 (s. 2H, CH,), 
3,91 (s, 3H, OCH3), 4,02 (s, 3H, OCH3), 6,92 (s, IH Ar), 7,26 (s, IH Ar), 7,41- 
7,54 (m, 2H Ar), 7,81 (s, IH Ar), 7,88-7,98 (m, 2H Ar). 

2-(4-/.rt-butylbenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illk. 

En rempla^ant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
1 5 (ter^-butyl)benzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

2.(2-benzolblthi6nylcarboiiyl)-5-methoxyphenyl acdtate de methyle ffll. 

En remplagant dans I'exemple Illj le 3,4-dimethoxyphenylacetate de methyle par 
20 le 3-methoxyphenylacetate de methyle on obtient de la meme maniere le produit 
titre. 

2-(3-chlorobenzolblthienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyph6nyl acetate de 
methyle Illm. 

25 

En remplagant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 2- 
(3-chlorobenzo[b]thiophene)carbonyle on obtient de la meme maniere le produit 
titre. 



2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 



wo 02/088096 




PCT/FR02/01428 



22 



En rempla^ant dans I'exemple Ilia le chlomre de benzoyle par le chlorure de 4- 
bromobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit litre. Rdt : 10%. 'H- 
RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 3,62 (s, 3H, CH3), 3,80 (s, 3H, CH3), 3,85 (s, 2H, 
5 CH2). 3,97 (s, 3H, CH3), 6,85 (s, IH Ar), 6,90 (s, IH Ar), 7,60-7,69 (m, 4H 
Ar). 

2-(2,4-dichlorobenzoyI)-4,5-dimethoxyphenyI acetate de methyle IIIo. 

10 En remplapant dans I'exemple Ilia le chlomre de benzoyle par le chlorure de 2,4- 
dichlorobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 18%. 'H- 
RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 3,71 (s, 3H, CH3), 3,73 (s, 3H, CH3), 3,97 (s, 3H, 
CH3), 4,00 (s, 2H, CH2), 6,82 (s, IH Ar), 6,85 (s, IH Ar), 7,35-7,38 (m, 2H 
Ar), 7,48 (s. IH Ar). 

15 

2-(4-iodobeiizoyI)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IHp. 

En remplapant dans I'exemple ffla le chlorure de benzoyle par le chJorure de 4- 
iodobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

20 

2-(3-chIorobenzoyI)-4,5-diethoxyphenyI acetate d*dthyle IHq. 

En remplapant dans I'exemple IHd le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
par le 3,4-diethoxyphenyl acetate d'ethyle on obtient de la meme maniere le 
25 produit titre. 

2-(5-chIorobenzo[blfurylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de mdthyle 
Illr. 
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En rempla(?ant dans Texemple ITla le chlorure de benzoyls par le chlorure de 5- 
chlorobenzo[b]ftirylcarbonyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

2-[2-(2-benzo[blthienyl)carbonyI-4,5-diethoxyphenyl] butyrate d'ethyle Tils. 

En remplapant dans I'exemple Illj le 3,4-dimethoxyphenylacetate de methyle par 
le 2-(3,4-diethoxyphenyl)butyrate d'ethyle on obtient de la meme maniere le 
produit titre. 

2-(3-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyph6nyl acetate de methyle Hit. 

En rempla^ant dans I'exemple lUa le chlorure de benzoyle par le chlorure de 3- 
bromobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 



15 



1 .2. S ynthese des produits de foritiule I' (ou IV) 

Les composes suivants ont ete synthetises : 

20 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4-oneIVa. 

7',8-dimethoxy-l-(2-naphthyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-oneIVb. 

l'(4-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin-4-oneIVc. 

l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-oneIVd. 

7,8-dimethoxy-5-methyl-l-phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-oneIVe. 
25 l-benzyl-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4-oneIVf. 

7,8-dimethoxy-l-(4-phenylph6nyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepm-4-oneIVg. 

7'.8-dimethoxy-l-(7-methoxy-2-naththyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4- 

one IVh. 

l-(5-chloro-2-naphthyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodia2epin-4-one 
30 IVi. 
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l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-23-benzodiazepin-4-one 
IVj. 

l-(4-fe/Y-butylphenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one 
IVk. 

5 1 -(2-ben2o[b]thienyl)-7-inethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one IVl. 
l-(3-chloro-2-benzo[b]thienyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/7-2,3- 
ben2odia2epin-4-one, IVm. 

l-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-oneIVn. 

l-(2,4-dichloi-opheiiyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-ben2odiazepin-4-one 
) IVo. 

l-(4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one IVp. 

l-(3-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-47/-2,3-benzodiazepin-4-one IVq. 

l-(5-chloro-2-benzo[b]furyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin- 
4-one IVr. 

l-(beiizo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4i/-2,3-ben2odia2epin-4- 
one IVs. 

l-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4i7-2,3-benzodia2epiii-4-one IVt. 

7,8-dimethoxy-l-[(3-phenyl)phenyl]-3,5-dihydro-4^-2,3-ben2odiazepin-4-one 
IVu. 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4Jy-2,3-benzodiazepin-4-one IVa. 

Chauffer en tube scelle a 150°C pendant 3 h, 500 mg (1.59 mmole) de 2-benzoyl- 
4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Ilia, 2 mL d'hydrate d'hydrazine et 12 
mL d'EtOH. Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 10 mL d'AcOH. 
Chauffer a reflux durant 25 minutes. Evaporer a sec. Ajouter 60 mL d'HaO 
glacee. Laisser cristalliser a 0°C pendant 5 minutes. Filtrer et laver 2 fois avec 5 
mL d'HsO. 2 fois avec 3 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL de pentane. 
Recristalliser dans EtOH/Et20. Rdt : 82%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 3,51 
(s, 2H, CHz) , 3,72 (s, 3H. OCH3), 3,97 (s, 3H, OCH3), 6,67 (s, IH Ar), 6,86 (s, 
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IH Ar), 7,43-7.48 (m, 3H Ar), 7,62-7,65 (m. 2H Ar), 8,66 (s large, IH 
echangeable, NH). 

7,8-dimethoxy-l-(2-naph,hyl)-3,5-<Hhydro-4/J-2,3-benzodla^«pin-4.oneIVb 

En .^mpla^an. dans I'exempk IVa le 2-benzoyl-4.5-dimethoxyphc.yl acetate de 
methyle Ula par le 4,5-dimethoxy-2-(2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Ulb 
„„ obtien. de la meme tna^ie^ le produi. Rd. : 24%. 'H-RMN (300 MHz. 
CDCW ■ 5 3,56 (s. 2H, CH.) . 3.68 (s. 3H. OCH,). 4.00 (s. 3H. OCH,). 6,74 (s, 
.0 IH Ar). 6,90 (s, IH Ar), 7,53-7.60 (m. 2H Ar). 7,82-8,00 (m. 5H Ar). 8.53 (s 
large, IH echangeable, NH). 

l.(4.chloroph6nyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro.4^-2,^^^^ 

IVc 

En remplapant dans Texemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(4-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
mc on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 64o/o. 'H-RMN (300 
MHz, CDCI3) : 3,51 (s, 2H, CH.), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,97 (s, 3H, OCH3), 6,63 
20 .(s, IH Ar), 6,86 (s, IH Ar), 7,51 (systeme AB, A5 = 0.17 ppm, J.b = 6 Hz, 4 H 
Ar) 8,61 (s large, IH echangeable, NH). 

l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro.4Jy-23-benzodiazepin-4-one 
IVd. 

En rempla^ant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Hla par le 2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
IHd on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 64% (pour les 2 etapes). 
F • 270-273°C. 'H-RMN (300 MHz, dmso-De) : 5 3,45 (s, 2H, CH.), 3,62 (s, 3H, 
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CH3), 3,88 (s, 3H, CH3), 6,65 (s, IH Ar), 7,13 (s, IH Ar), 7,47-7,63 (m, 4H Ar), 
10,99 (s, IH echangeable, NH). 

7,8-dimethoxy-5-methyI-l-phenyI-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodia2epin-4-one 
5 IVe 

En remplagant dans I'exemple IVa le 2-benzoy]-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(2-ben2oyl-4,5-dimethoxyphenyl)propionate de methyle 
IIIc on oblicnt de la mSiiie inaiiiere le produit titre. Rdt : 53% (pour les 2 etapes). 
10 'H-RMN (300 MHz, dmso-De) : 5 1,67 (s large, 3H, CH3), 3,32-3,37 (m, IH, H"), 
3,72 (s, 3H, CH3), 3,98 (s, 3H, CH3), 6,67 (s, IH Ar), 6,86 (s, IH Ar), 7,40-7,51 
(m, 3H Ar), 7,64-7,67 (m, 2H Ar), 8,51 (s, IH echangeable, NH). 

l-benzyl-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/r-2,3-benzodia2epin-4-oneIVf. 

15 

En remplagant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Hla par le 4,5-dimethoxy-2-(l-oxo-2-phenylethyl)phenyl acetate de 
methyle Illf on obtient de la meme maniere le produit titre. 'H-RMN (200 MHz, 
dmso-Dfi) : 6 3,14 (s, 2H, COCH2), 3,76 (s, 6H, 2 x OCH3), 4,18 (s, 2H, CHj), 
20 6,87 (s, IH Ar), 7,1 1-7,23 (m, 6H Ar), 10,60 (s large, IH echangeable, NH). 

7,8-diinethoxy-l-(4-phenylphenyl)-3,5-dihydro-4Jy-2,3-benzodiazepin-4-one, 
IVg. 

25 En remplapant dmis I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le [4,5-dimethoxy-2-(4-phenylbenzoyI)ph6nyl]acetate de 
methyle lllg, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 51%. F : 218- 
221°C. 
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7,8.dimethoxy-l-(7-m«hoxy-2-naththyl)-3>dihydro-4^-2,3-benzodiaze^ 
4-one, IVh. 

En remplapant dans rexemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
5 methyle Ilia par le 4,5-dimethoxy-2-(7-methoKy-2-naphthoyl)phenyl acetate de 
methyle Illh, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 39%. F : 260- 
263^. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 3,59 (s, 2H, CH^), 3,73 (s, 3H, CH3), 
3,95 (s, 3H, CH3), 4,03 (s, 3H, CH3), 6,78 (s, IH Ar), 6,92 (s, IH Ar), 7,16-7,22 
(m, 2H Ar), 7,70-7,94 (m, 4H Ar), 8,44 (s large, IH ^changeable, NH). 

l.(5-chloro.2-naphthyl)-7,8.dimahoxy-3,5-dihydro-4^-2,3.benzodiazepin-4- 
one IVi. 

En remplapant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
15 methyle Hla par le 2-(5-chloro-2-naphthoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Illi on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 51%. 'H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 3,60 (s, 2H, CH.), 3,72 (s, 3H, CH3), 4,03 (s, 3H, CH3), 
6,73 (s, IH Ar), 6,93 (s, IH Ar), 7,36-7,45 (m, IH Ar). 7,82-8,31 (m, 5H Ar), 
8,54 (s, IH echangeable, NH). 



20 



l.(2-benzo[blthi6nyl)-7,8.dimethoxy-3,5-dihydro-4M,3-benzodiazepin-4. 
one IVj. 



En remplapant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
25 methyle Hla par le 2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate 
de methyle Illj on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 69%. 'H- 
RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 3,52 (s, 2H, CH^), 3,84 (s, 3H, CH3), 3,98 (s, 3H, 
CH3), 6,87 (s, IH Ar), 7,13 (s, IH Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,72-7,91 (m, 2H 
Ar), 8,51 (s, IH echangeable, NH). 



30 
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l-(4-^er^butylphenyi)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/r-2,3-benzodiazepin-4- 
one IVk. 

En rempla^ant dans I'exemple IVa le 2-benzoyJ-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
5 methyle Ilia par le 2-(4-/err-butylbenzoy])-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Illk on obtient de la mgme maniere le produit titre. Rdt : 41%. F : 
214°C. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 1,37 (s, 9H, 3 x CH3), 3,49 (s, 2H, CH2), 
3,75 (s, 3H, CH3), 3,98 (s, 3H, CH3), 6,74 (s, IH Ar), 6,85 (s, IH Ar), 7,42-7,60 
(m, 4H Ar), 8,35 (s. IH echangeable, NH). 

10 

l-(2-benzorb]thienyl)-7-methoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-ben2odiazepin-4-one 
IVI. 

En rempiafant dans rexemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
15 methyle. Illa par le 2-(2-benzo[b]thienylcarbonyI)-5-methoxyphenyl acetate de 
methyle IIIl on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 18%. F : 264°C. 
'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 3,57 (s, 2H, CH2), 3,91 (s, 3H, CH3), 6,91-7,00 
(m, 2H Ar), 7,32-7,45 (m, 3H Ar), 7,59-7,63 (m, IH Ar), 7,72-7,75 (m, IH Ar), 
7,86-7,88 (m, IH Ar), 8,42 (s, IH echangeable, NH). 

20 

l-(3-chloro-2-ben2ofblthienyI)-7,8-diniethoxy-3,5-dihydro-4i7-2,3- 
benzodiazepin-4-one, IVm. 



En remplagant dans I'exemple IVa le 2-ben2oyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
25 methyle Illa par le 2-(3-chloroben2o[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl 
acetate de methyle Illm on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
18%. 

l-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodia26pin-4-one 
30 IVn. 
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E„ remplapan, dans Vexemple IVa le 2-benzoyl-4.5-dime*oxyphe„yl aoe.a.e de 
n,e.hyle Ilia pax le 2-(4-bromobe„zoyl)-4.5-dim6thoxyph6„yl acetate de methy.e 
ni„ on obtient de la mtoe mani&e le produit litre. Rdt : 61%. 

IVn. 

En rempla^an. dans .'exemple IVa le 2«l-4.5-dn„4*oxypheny. acetate de 
n,6thyle ...a par le 2-(4-bro™ben.oy,)-4,5-dto W^ny. aoita^ de n>et^^ 
„,„ on obtient de la n>6me — le produit dt... Rdt : 29%. 'H-RMN (300 
MH.,CDCl3): 6 3,50(s.2H.CH.).3.74,s,3H.CH,,3.97(s.3H.CH).6^63(s. 

IH Ar), 6.85 (s, IH Ar). 7.50-7.59 (m, 4H Ar). 8.41 (s, IH echangeabte, NH). 
lK2,4-dich.or.pMny.)-7,8«.xy-3^-dihydr<H.H-2>b.nzodiaz^pln.4- 



one 



IVo. 



En rempla^an. dans Texemple IVa le 2.benzoyl-4.5-dim«thoxyph6nyl acdtate de 
„,6,hyle nia par le 2-(2.4-dicMorobenzoyl)-4,5-di,nethoxyphenyl acetate de 
20 m^fliyle nio o« obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 12%. H-RMN 
(300 MHZ. CDC) : 5 3.60 (s. 2H. CH,), 3.69 (s. 3H. CH3). 3.96 (s. 3H CH,, 
5,37 ,H Ar). 6.84 (s. IH Ar). 7.40-7.60 (m. 3H Ar). 8.51 (s. IH 
echangeable, NH). 

25 l.(4-iodophenyl)-7,8-dime.hoxy-3,5-dihydro-4//-2.3-ben.odia.ip,n-4-one 
IVp. 

E„ rempla^ant dans Texemple IVa le 2-benzoyl-4.5.dim6thoxyph*nyl acetate de 
^ethyle Ilia par le 2.(4-iodober.oyl)-4.5-dime.hoxyph6nyl acetate de methyle 
30 on obtie: de la tnente ™ani.re le produit titre. Rdt : 62%. 'H-RMN (300 
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MHz, CDCI3) : 5 3,50 (s, 2H, CH^), 3,74 (s, 3H, CH3), 3,97 (s, 3H, CH3), 6,63 (s, 
IH Ar), 6,85 (s, IH Ar), 7,36-7,80 (m, 4H Ar), 8,57 (s, IH echangeable, NH). 

l-(3-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-4/r-2,3-ben2odiazepin-4-one 
5 IVq. 

En remplafant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(3-chlorobenzoyI)-4,5-diethoxyphenyI acetate d'ethyle Illq 
on obtient de la m6me maniere le produit titre. Rdt : 24% (pour les 2 etapes). F : 
10 182-183°C. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 1,37 (t, 3H, CH3), 1,51 (t, 3H, CH3), 
3,48 (s, 2H, CK2), 3,92 (q, 2H, CH^), 4,17 (q, 2H, CH^), 6,64 (s, IH Ar), 6,83 (s, 
IH Ar), 7,33-7,50 (m. 3H Ar), 7,65 (d, IH Ar), 8,58 (s, IH echangeable, NH). 

l-(5-chIoro-2-ben2ofblfuryl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4iy-2,3- 
1 5 benzodiazepin-4-one IVr. 

En remplagant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Hla par le 2-(5-chloroben2o[b]fl,rylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl 
acetate de methyle Illr on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 33%. 
20 F : 249-252°C. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 3,53 (s. 2H, CH^), 3,87 (s, 3H, 
CH3), 3,99 (s, 3H, CH3). 6,87 (s, IH Ar), 7,00 (s, IH Ar), 7,10 (s, IH Ar), 7,35- 
7,39 (m, IH Ar), 7,53-7,62 (m, 2H Ar), 8,76 (s, IH echangeable, NH). 

l-(benzoIbIthienyl).7,8-diethoxy-5-ethyI-3,5-dihydro-4iy.2,3-benzodiazepin- 
25 4-one I Vs. 

En rempla(?ant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-[2-(2-benzo[b]thienyl)carbonyl-4,5-diethoxyphenyl] 
butyrate d'ethyle Ills on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 23%. 
30 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 1,11 (t, J = 6,21, 3H, CH3). 1,40-1,46 (m, 3H, 
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CH3), 1,53 (t, J = 7,92, 3H, CH3), 1,96-2,43 (m, 2H, CH.), 3,02-3,07 (t, J = 6,01, 
IH, 4,04-4,24 (m, 4H, 2 x CHO, 6,83 (s, IH Ar), 7,15 (s, IH Ar), 7,35-7,90 
(m, 5H Ar), 8,39 (s, IH ^changeable, NH). 

5 l-(3.bromoph6nyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4flr.2,3-benzodiazepin.4.one 
IVt. 

En remplapant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4.5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(3-bromoben2oyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de mdthyle 
10 Hit on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30o/o. 'H-RMN (300 
MHz, CDCI3) : 6 3,51 (s, 2H, CH.) , 3,75 (s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH3), 
6,64 (s, IH Ar), 6,85 (s, IH Ar), 7,28-7,84 (m, 4H Ar). 8,47 (s large, IH 
echangeable, NH). 

15 7,8-dimethoxy-l.[(3-ph6nyl)phenyl]-3,5-dihydro-4M3-benzodiazepin-4-one 
IVu. 

Chauffer a 90°C pendant 12 heures un melange de 100 mg (0,267 mmole) de 1- 
(3-bromophenyl)-7,8.dimethoxy-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin-4-one IVt, 

20 44 mg (0,356 mmole) d'acide phenylboronique, 30 mg de tetrakis- 
triphenylphosphine Pd(0), 251 nL de Na2C03 et 291 pL d'EtOH dans 5 mL de 
toluene. Evaporer a sec. Purifier par chromatographie (AcOEt / Hexane 1/1). 
Recristalliser dans EtOH. Rdt : 61%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 3,52 (s, 2H, 
CH2) , 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,96 (s, 3H, OCH3), 6,72 (s, IH Ar), 6,86 (s, IH Ar), 

25 7,38-7,69 (m, 9H Ar), 8,80 (s large, IH echangeable, NH). 



30 



EXEMPLE 2 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE GENERALE 
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2.1. Synthese des composes de formule (I) dans laquelle R4 est un atome de 
chlore (composes de formule V) 

4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5i/-2,3-ben2odiazeplne Va. 

Chauffer en tube scelle pendant 45 minutes a 120°C un melange de 150 mg (0,51 
mmole) de 7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-ben2odiazepin-4-one 
IVa, 200 laL de dimethylaniline et 500 nl de POCI3 dans 10 mL de CHCI3. 
Laisser revenir k temperature ambiante. Evaporer a sec. Ajouter 30 mL d'AcOEt 
et 3 mL de triethylamine. Evaporer a sec. Purifier par chromatographie AcOEt 
1/Hexane 4 puis AcOEt l/Hexane 1). Triturer dans 3 mL d'EtjO. Filtrer. Laver 
avec 2 fois 3 mL de pentane. Rdt : 57%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 3,54- 
3,65 (m, 2H, CH2), 3,77 (s, 3H, CH3), 4,02 (s, 3H, CH3), 6,80 (s, IH Ar), 6,82 (s, 
IH Ar), 7,42-7,50 (m, 3H Ar), 7,68-7,70 (m, 2H Ar). 

4-chloro-l-(3-chlorophenyI)-7,8-dimethoxy-5//-2,3-benzodiazepine Vb. 

En rempla9ant dans I'exemple Va la 7,8-dimethoxy- l-phenyl-3, 5-dihydro-4//- 
2,3-benzodiazepin-4-one IVa par la l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5- 
dihydro-47^-2,3-ben2odiazepin-4-one IVd on obtient de la raeme maniere le 
produit titre. 

2.2. Synthese des Produits de Formule (I) 

Les composes suivants ont ete synthetises : 

4-/7-butyi-7,8-dimethoxy- 1 -pheny 1-5^-2,3 -benzodiazepine la. 
7,8-dimethoxy-4-methylamino- 1 -phenyl-5//-2,3-benzodiazepine lb. 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-(pyrrolidin- 1 -yl)-5/f-2,3 -benzodiazepine Ic. 
1 -(3-chIorophenyI)-7,8-dimethoxy-4-methyl-577-2,3-benzodia2epine Id. 
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7,8-dimethoxy-4-WA^-dimethylamino)-l-phenyl-5//-2,3-benzod.aze^ 

7',8-dimethoxy-l-phenyl-4-propylamino-5/f-2,3-benzodiazepineIf. 

7'8-dimethoxy-4-(l-morpholino)-l-phenyl-5i/-2,3-benzodiazepinelg. 

4-(2-hydroxyethylammo)-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5/y-2,3-benzodiazepineIh. 
5 7,8-dimethoxy-4-(l-heptynyl)-l-phenyl-5//-2,3-benzodiazepine Iz. 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-(prop-l-ynyl)-5//-2,3-benzodiazepineIi. 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-n-propyl-5/f-2,3-benzodiazepineIj. 

4,7,8-trimethoxy-l-phenyl-5/f-2,3-benzodiazepinell. 

7'8-dimethoxy-4-methyl-l-phenyl-5H-2,3-benzodiazepinelm. 
10 7!8-dimethoxy-4.(4-methylphenyl).l-phenyl-5H-2,3.benzod^^ In. 

4-/i-butyl-7,8-dim6thoxy-l-phenyl-5M,3-benzodiazepineIa. 

Ajouter sous atmosphere inerte at a -78°C a una solution de 150 mg (0,48 
15 mmole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5i/-2,3-benzodiazepine Va dans 7 
mL de THF anhydre, 360 de «-BuLi 1,6M dans le THE. Laisser revemr a 
temperature ambiante. Apres 5 minutes ajouter 3 gouttes d'AcOH. Evaporer a 
sec. Purifier par chromatographie sur sUice (AcOEt 1/Hexane 1). Recristalliser 
dans CH^Cb/pentane. On obtient 133 mg de cnstaux incolores. Rdt : 83%. F : 
20 140-142°C. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 0,91 (t, J = 7,33, 3H, CH3), 1,23-1,37 
(m 2H CH.CH3), 1,57-1,69 (m, 2H, CH.CH.CHa), 2,42-2,48 (m, 2H, 
CH.(CH.).CH3), 3,16 (systeme AB, 6 = 0,32, J.b = 12,4. 2H, CH.), 3,73 (s, 3H, 
CH3), 3,98 (s, 3H, CH3), 6,74 (s, IH Ar), 6,81 (s, IH Ar), 7,40-7,46 (m, 3H Ar), 
7,71-7,74 (m,2HAr). 

25 

7,8-dimethoxy-4-methylamino-l-phenyl-5^-2,3-benzodiazepineIb. 

Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 12 heures, un melange de 
50 mg (0,159 mmole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3- 
30 benzodiazepine Va, 2 mL (2 mmoles) de methylamine IM dans le THF et de 8 
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mL d'EtOH. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'une solution saturee de NaHCO., et 
20 mL d'HzO et extraire 3 fois avec 20 mL d'AcOEt. Secher las fractions 
organiques sur Na2S04. Evaporer a sec. Recristalliser dans EtOH/EtaO. Rdt : 89 
%. F : 2I2-215°C. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 2,87 (s, 3H, CH3), 3,02-3,29 
5 (m, 2H, CH2), 3,73 (s, 3H, CH3), 3,96 (s, 3H, CH3), 6,68 (s, IH Ar), 6,78 (s, IH 
Ar), 7,35-7,41 (m, 3H Ar), 7,68-7,74 (m, 2H Ar). 



7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-(pyrroIidin-l-yl)-5iy-2,3-benzodiazepine Ic. 

10 En rempla?ant dans 1 'exemple lb la methylamine par la pyrrolidine, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 67%. F : 228-230°C. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 5 1,89-1,97 (m, 4H, (CHz)^) pyrrolidine), 3,09-3,76 (m, 9H, 
N(CH2)2) pyrrolidine + CH2), 3,73 (s, 3H, CH3), 3,96 (s, 3H, CH3), 6,76 (s, IH 
Ar), 6,79 (s, IH Ar), 7,35-7,39 (m, 3H Ar), 7,69-7,74 (m, 2H Ar). 

15 

l-(3-chlorophenyl)-7,8-dim^thoxy-4-methyl-5/f-2,3-benzodiazepine. Id. 

En remplapant dans Texemple la la 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-pheny]-5/7-2,3- 
benzodiazepine Va par la 4-chloro-l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-5/f-2,3- 
20 benzodiazepine Vb et en rempla9ant le «-BuLi par le MeLi on obtient de la meme 
maniere le produit titre. (girisopam) 

7,8-dimethoxy-4-(A;/V-dimethylamino)-l-phenyl-5iy-2,3-benzodiazepineIe. 

;5 En remplapant dans 1 'exemple lb la methylamine par la dimethylamine, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 88%. F : 182-184°C. 'H-RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 5 3,06 (s, 6H, N(CH3)2). 3,38.(systeme AB, 5 = 0,79, J^b = 
8,8, 2H, CH2). 3,75 (s, 3H, CH3), 3,97 (s, 3H, CH3), 6,76 (s, IH Ar), 6,81 (s. IH 
Ar), 7,38-7,40 (m, 3H Ar), 7,71-7,75 (m, 2H Ar). 
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7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-propylamino-5/f-2,3-benzodiazepinelf. 

En rempla^ant dans 1 'exemple lb la methylamine par la n-propylamine, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : ISVo. F : 202-204OC. 

7,8.dimethoxy-4-(l-morpholino)-l.phenyl-5^-2^-benzodiazepineIg. 

En rempla^ant dans 1 'exemple lb la methylamine par la morpholine, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 87o/o. F : 200-20200. 'H-RMN (200 
MHz CDCI3) : 6 3,32 (systeme AB, 5 - 0,67, J.b - 13,4, 2H, CH.), 3.34-3,56 
(m, 4H, 2 X CH.), 3,72-3,76 (m, 7H, 2 x CH. + CH3), 3,97 (s, 3H. CH3), 6,69 (s, 
IH Ar), 6,81 (s, IH Ar), 7,38-7,41 (m, 3H Ar), 7,70-7,73 (m, 2H Ar). 

4-(2-hydroxyethylamino)-7,8-dimethoxy.l-phenyl-5^-2,3-benzodiaze^ 

En rempla^ant dans 1 ' exemple lb la methylamine par la 2-hydroxy6thylamine, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 76%. F : 21 1-213°C. 'H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 6 3,18 (systeme AB, 6 = 0,17, J.b = 12,8, 2H, CH,), 3,36- 
3,57 (m, 2H, CH.), 3.76-3,80 (m. 5H, CH. + CH3), 3,93 (s, 3H, CH3), 6,62 (s, IH 
20 Ar), 6,75 (s, IH Ar), 7,39-7,41 (m. 3H Ar), 7,66-7,69 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-4.(l.heptynyl)-l-ph6nyl-5^-2,3-benzodiazepineIz. 

Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 2 heures un melange de 
25 lOOmg (0,318 mmole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3- 
benzodiazepine Va, 12 mg de Cul, 7 mg de PdCl. 23 mg de tnphenylphosphme, 
1 mL de triethylamine. 300 ^xL de 1-heptyne dans 4 mL de CH3CN. Evaporer a 
sec. Purifier par chromatographie (AcOEt 1/Hexane 4 puis AcOEt 1/Hexane 2). 
On obtient 344 mg d'une huile jaune qui cristallise lentement. Rdt : 92%. F : 
30 38°C. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 0,92 (t, J = 7,02, 3H, CH3), 1,31-1,47 (m. 
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4H, (CU,h), 1,55-1,64 (m, 2H, CH^), 2,38 (t, J ^ 7,0, 2H. CH^), 3,29 (systeme 
AB, 5 = 0,32, J,3 = 12,5, 2H, CH^), 3,75 (s, 3H. CH3), 3,99 (s, 3H, CH3). 6,79 
(s, IH Ar), 6,80 (s, 1 H Ar), 7,39-7,46 (m, 3H Ar), 7,69-7,71 (m, 2H Ar). 

5 7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-(prop-l-ynyI)-5^-2,3-benzodiazepineIi. 

En remplapant dans I'exemple Iz le 1-heptyne par du 1-propyne condense a - 
78°C dans un tube scelle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
72%. F : 139-14rC. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 5 2,04 (s, 3H, CH3C C), 3,29 
0 (systeme AB, 8 = 0,33, J^b = 12,5. 2H, CH^), 3,75 (s, 3H, CH3), 4,00 (s, 3H, 
CH3), 6,80 (s, 2H Ar), 7,40-7,46 (m, 3H Ar), 7,69-7,72 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-phenyI-4-/i-propyl-5/^2,3-benzodiazepine Ij. 

> Hydrogener a temperature ambiante et sous pression atmospherique pendant 4 
heures 70 mg (0,22 mmole) de 7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-(prop-l-ynyl)-5/^-2,3- 
benzodiazepine li dans 10 mL de MeOH en presence de 30 mg de Pd/C. Evaporer 
a sec. Purifier par chromatographie sur silice (AcOEt 1/Hexane 1). Recristalliser 
dans CH2Cl2/pentane. On obtient 57 mg de produit titre sous forme de cristaux 
incolores. Rdt : 81%. F : 129-133'^C. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 0,91 (t, J = 
7,33, 3H, CH3), 1,59-1,75 (m, 2H, CH^CH,), 2,38-2,46 (m, 2H, CH2CH2CH3), 
3,15 (systeme AB, 8 = 0,33, Jab = 12,5, 2H, CH2), 3,75 (s, 3H, CH3), 3,98 (s, 
3H, CH3), 6,73 (s, IH Ar), 6,80 (s, IH Ar), 7,40-7,44 (m, 3H Ar), 7,69-7,74 (m, 
2HAr). 

4,7,8-trimethoxy-l-phenyJ-5/r-2,3-benzodiazepine II. 



Laisser a temperature ambiante et sous atmosphere inerte une solution de 100 mg 
(0,318 mmole) de 4-chioro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3-benzodia2epine Va 
dans 10 mL de MeOH. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'une solution saturee de 
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NaHC03 et 10 mL d'H.O. Extraire 2 fois avec 20 mL d'AcOEt. Secher les 
fractions organiques sur Na.SO. Recristalliser dans Et.O. Rdt : 13%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 5 3,23 (systeme AB, 5 0,13, J.b = 13,1, 2H. CH.), 3,74 
(s, 3H, OCH3), 3,80 (s, 3H, OCH3), 3,98 (s, 3H, OCH3), 6,77 (s, 2H Ar), 7,40- 
5 7,44 (m, 3H Ar), 7,68-7,72 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-4-methyl-l-phenyl-5^-2,3-benzodiazepineIm. 

En rempla^ant dans Texemple la le n-BuLi par le MeLi on obtient de la meme 
10 mamere le produit titre. Rdt : 67o/e. F : 144.146'^C. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 
5 2 20 (s, 3H, CH3), 3,19 (systeme AB, A5 = 0,24, J.b = 12,2, CH.), 3,78 (s, 3H, 
CH3), 4,02 (s, 3H, CH3), 6,78 (s, IH Ar), 6,84 (s, IH Ar), 7,42-7,48 (m, 3H Ar), 
7,73-7,78 (m, 2H Ar). 

15 7,8-dimethoxy-4K4-methylphenyl)-l-phenyl-^^^^ 

Chauffer a 105 °C sous atmosphere inerte pendant 16 heures un melange de 200 
mg (0,64 nnnole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5/f-2,3-benzodiazepme 
Va de lOOmg (0,74 mmole) d'acide 4-methylbenzene boronique, de 152 mg 

20 (0 72 mmole) de K3PO4 et de 23 mg de .^rr^to-triphenylphosphine palladium (0) 
dans 5 mL de DMF. Ajouter 30 mL d'H.O et extraire 3 fois avec 30 mL 
d' AcOEt Secher les fractions organiques sur Na,S04. Evaporer k sec. Punfier par 
chromatographie (AcOEt 1 / Hexane 1). Rdt : 23o/o. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) 
• 5 2 40 (s, 3H, CH3), 3,61 (systeme AB, A6 - 0,91 , J.b = 12,8, CH.), 3,74 (s, 3H, 

25 CH3), 3,98 (t, J = 7,91, 3H, CH3), 6,84 (s, 2H Ar), 6,84 (s, IH Ar), 7,16-7,79 (m, 
9H Ar). 

EXEMPLE 3 : SYNTHESE DE COMPOSES DE FORMULE I DANS 
LAQUELLE R4 EST UN GROUPE SH 

30 
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4-mercapto-7,8-dimethoxy-l -phenyI-5iy-2,3-benzodiazepine, lo 

Chauffer a reflux pendant 12 heures un melange de 80 mg (0,27 mmole) de 7,8- 
dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-ben2odia2epin-4-one IVa, 60 mg de 
5 reactif de Lawesson dans 15 mL de toluene aahydre. Laisser revenir a 
temperature ambiante. Evaporer a sec. Purifier par chromatographie (AcOEt / 
Hexane 1/4 puis 1/1). Recristalliser dans AcOEt. Rdt : 69%. F : 166-168°C. 'H- 
RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 3,71 (s, 3H, CH3), 3,89 (s, 2H, CH^), 3,89 (s, 3H, 
GH3), 6,63 (s, IH Ar), 6,88 (s, IH Ar), 7,43-7,66 (m, 5H Ar), 10,15 (s, IH 
10 echangeable, NH). 



EXEMPLE 4 : ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE: INmBITION DES 
PHOSPHODIESTERASES. 

'5 4.1. Isolement des phosphodiesterases du muscle lisse 



Un segment de 3 g de media d'aorte bovine fragmente a I'aide de ciseaux a et6 
homogeneise a I'aide d'un ultra-turrax puis d'un potter verre-verre dans 7 
volumes/poids de tampon A contenant un cocktail d'inhibiteurs de proteases (20 
20 mM Tris-HCl, 0,25 M saccharose, 2mM acetate de Mg, ImM dithiothreitol, 5mM 
EGTA, 2000 U/ml aprotinine, 10 mg/1 leupeptine et 10 mg/1 d'inhibiteur 
trypsique de soja). L'homogenat a ete centrifuge pendant Ih a 105000 g. Le 
sumageant a ete depose sur une colonne de DEAE-Sephacel (15 X 1,6 cm), pre- 
equilibree avec le tampon B (tampon A depourvu de saccharose, d'EGTA et 
25 d'inhibiteurs de proteases). La colonne a ete lav6e jusqu'a ce qu'aucune 
absorption ne puisse etre detectee a 280 nm, puis eluee avec un gradient lineaire 
en NaCl (0-0,5M) dans le tampon B. Des fractions de 3ml ont ete recueillies et les 
activites enzymatiques ont ete determinees suivant les conditions decrites ci- 
dessous pour localiser les differentes PDEI, PDE3, PDE4 et PDE5 qui ont ete 
30 aliquotees et congelees a -80°C (Lugnier et col., Biochem. Phamacol., 35 (1986) 
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1746-1751). La PDE2 a ete preparee les memes techniques a partir des cellules 
endotheliales bovines (Lugnier et Schini, Biochem. Pharmacol. 1990, 39 ; 75-84). 

4^2,Protocoledem^ 

L'activite de la phosphodiesterase des nucleotides cychques a etc determinee a 
I'aide d'une methode radioer^zymatique en utilisant de FAMP ou du GMP 
cyclique tritie (l^M) comme substrat (Lugnier et col., 1986). L'adenosine ou le 
guanosme monophosphate tritie forme par hydrolyse du nucleotide cychque 
marque a ete, dans une seconde incubation avec une nucleotidase en exces, 
transforme en adenosine ou guanosine tritie. Le nucleoside fortne a ete separe 
des nucleotides par chromatographie sur une resine echangeuse d'amons. La 
radioactivite du nucleoside a ete determinee par scintillation liquide. Les 
incubations enzymatiques ont ete effectuees dans les conditions ou il n'y a pas 
plus de 1 5% d'hydrolyse du substrat, chaque point etant en fait en double. 

4.2.1. Determination d e I'inhibition de laPDE4. 

La concentration de substance qui inhibe de 50% l'activite enzymatique (CI50) a 
, l^M d'AMP cyclique a 6te calculee par regression non lineaire (Pnsm, 
GraphPad). 

4 2-2. Selectivite 

i Une Evaluation de l'activite des composes a eti effectuie sur d'autres isofomes 
de phosphodiesterases, notanunent la PDEl du muscle lisse vasculaire a I'etat 
basal ou active par la calmoduline, la PDE2 des ceUules endotheliales vascula-res 
i l-ita. basal ou activi par le GMP cyclique, la PDE3 et la PDE5 du muscle lisse 
vasculaire. 
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Les resultats obtenus sont presentes dans les Tableaux 1-3 ci-apres, ou les 
% representent le % d'inhibition de I'activite enzymatique produit par 10 Mmoles 
de la molecule testee. 

Tableau 1 



Composes de formula generate (F) 



Exemple 


PDE4 CI50 (mM)ou 

pourcentage 
d'inhibition a 10pM 


IVa 


7.7 


IVb 


1,5 


IVc 


1.'5 


IVe 


8.8 


IVf 


36% 


IVg 


2.7 


IVh 


7.0 


IVI 


1,2 


IVj 


1,2 


IVk 


3,4 


>IVm 


14 


IVn 


3,9 


IVo 


31% 


IVp 


2.9 


IVd 


7,7 


IVr 


31 


IVu 


2.6 


IVq 


0,73 


IVs 


0,083 


IVI 


11% 
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Tableau 2 

Composes de formule generale (I), R5' = H 



tofisopam 

Id (girisopam) 

lb 
Ic 
le 
If 

ig 

Ih 
li 
Ij 
la 
II 

Im 
lo 



PDE4 CI50 (pM) 
pourcentage 
d'inhibition a 10viM 
- 068" 
3,2 
20% 
12% 
16% 
16% 
15% 
27% 
21% 
21 

31% 
24% 
13,6 
3.4 



Tableau 3 

Selectivite 



IVg 



IVj 



Tofisopam 



Id (girisopam) 



IVq 



IVs 



PDE1 I PDE2 



71% 



"51%' 



CI50 ou pourcentage 
d'inhibiti on a lOuM 

PDE4 



17 



62% I b,b% 



45% 



22% 



PDE3 



4,5 



59% 



2,6 



PDE5 



23% 
51%" 
58% 



54% 
39% 



62% 
44% 



15 L'ensemble des composes testes montre une forte activate inhibitrice de 

PDE4 Les molecules preftrees selon I'invention presentent un excellent profil de 
puissance et de selectivite vis-a-vis de la phosphodiesterase 4, dans la mesure ou 
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ces composes inhibent de maniere plus faible les autres PDE, notamment la 
PDE3. 



EXEMPLE 5: PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES DES 
COMPOSES DE L'INVENTION 

Des composes selon I'invention ont ete evalues pour leurs proprietes anti- 
inflanunatoires sur dcs ccllulesi mononucl^ees de sang veineux de donneurs sains 
(n=4), selon le protocole approuve par le CCPPRB d'Alsace n° 1. Plus 
particulierement, les cellules ont ete incubees durant 24 heures (plaque de 24 
puits) en presence de la molecule testee, apres activation par du 
Lipopplysaccharide (LPS) de Salmonella Abortis Equi (5^g/ml) et par de la 
Phytohemagglutinine (PHA, lug/ml) (Cf De Groote et al.. Cytokine 4, 1992, 
239). Apres incubation, les concentrations de TNFa ont ete mesurees dans les 
sumageants de culture par methode ELISA (Antibody Solutions, Half Moon Bay, 
CA, USA). 

Les resultats observes montrent una inhibition marquee de maniere dose- 
dependante de la production de TNFa et uniquement celui-ci (par rapport r 
I'lLlp, IL6 et IL8 qui ne sont pas significativement diminuees) par les composes 
testes. Par exemple, le compose IVs ramene le taux de TNFa dose au taux basal 
apres activation des cellules et ceci des IfiM. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation de composes de formule generale (I) ou (I') 




dans lesquelles : 

R. est un groupe (CrQ) alkyle, (C3-Q) cycloalkyle, (C.-Cs) aryle, (C,- 
10 C,a)aryle(C,-C.)alkyle, (CrC,)alkyle(Q-C.s)axyle, (Q-Cs) heteroaiyle 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR,, SR. ou NR.Rb dans lequel (1) 
Ra et R3, independamment I'un de I'autre, sont choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe (C,-Ca) alkyle, (C3-C5) cycloalkyle (Q-C„) aiyle, (C5- 
Cn) heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) Rz et R3 fonnent ensemble 
15 une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 

R, est un atome d'halogene ou un groupe (C,-C,) alkyle, (C2-C5) alkenyle, (C.- 
20 Ce) alkynyle, phenyle ou un groupe OR,, SR, ou NR^Rb dans lequel R^ et R3 sont 
tels que definis ci-dessus ; 

R5 et R5', independamment Tun de I'autre, sont choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe (C,-Q) alkyle, un groupe phenyle, un groupe phenyle 
25 substitue ou un groupe (C,-Q)alkylphenyle, substitue ou non, ou, R5 et R5' 
forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifi6e ayant de 2 a 6 
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atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons 
et/ou eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 

. R7 et Rg, independamment I'un de I'autre, sont choisis parmi un atome 
5 d'hydrogene et un groupe OR2, R2 etant tel que defmi ci-avant, 

les groupes alkyle, cycloalkyle, aiyle, heteroaiyle, alkenyle , alkynyle et la chaine 
hydrocarbonee definie ci-dessus etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs subsliluants, identiqucs ou differents, choisis de preference parmi un 
0 atome d'halogene, un groupe OH, =0, NO2, NH2, CN, COOH, CF3, un groupe 
(C1-C6) alkoxy et un groupe NHCOR2 ou CONR2R3, dans lequel et R2 et R3 
sont tels que definis ci-avant, 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a 1 'inhibition 
15 d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notamment de la 
phosphodiesterase 4 (PDE4). 

2. Compose de formule generale (I) ou (!') telle que definie dans la revendication 
1, dans laquelle R4, R5, Ry, Rj et Rg sont tels que definis a la revendication 1 et 
R, est un groupe (C.-Q) alkyle, (C.-Ce) cycloalkyle, (CrC6)alkyle(C6-C,8)aryle, 
(Cs-Cig) heteroaiyle comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR2, SR2 ou 
NR2R3 dans lequel (i) R2 et R3, independamment I'un de I'autre, sont choisis 
parmi un atome d'hydrogene, un groupe (C.-Q) alkyle, (Cj-Cg) cycloalkyle (Cg- 
C12) aryle, (C5-C12) heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R2 et R3 
forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons 
et/ou eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote. 



3. Compose de fontnule generale (I) ou (!') 
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(!') 



dans laquelle R„ R4, R5. R3. R7 et Rs sont tels que definis 4 la revendicafon 1, a 
rexctasion des composfe de fomule (I) dam laquelle R, repr6sente un radical 
(C,-Q) alkyle ou phenyl substitue et R,. reprisente un atome d'hydrogine et a 
l-exclusion des compost de fonnule (1) dans laquelle Rs e. Rv representent 
sunultanSment un atome d'hydrogene. notatnment lorsque R, et Rs representent 
„n groupe mfthoxy et R, represente un groupe diethoxyphenyle ou 3- 
chlorophenyle. 

4. Compose de fonnule generale (I) ou (F) 





15 dans laquelle R., Rs, R's, R7 et Rs sont tels que definis a la revendication 1 et R, 
est un groupe heteroaryle. 



5. Compose de formule generale (I) ou (I') 
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dans laquelle R,, R,, R5 et R'5 sont tels que definis a la revendication 1 et R7 et Rg 
representent un groupe ethoxy, a 1 'exception du compose l-(2-chlbrophenyl)-4- 
methyI-7,8-diethoxy-5//-2,3-benzodiazepine. 

6. Compose selon la revendication 5 de formule (I) dans laquelle R4 et R5 
representent un atome d'hydrogene ou un radical (C1-C6) alkyle, R4 et R5 
n'etant pas siniultanement un atome U'hydrogdne, R5 representant de preference 
un radical (C 1 -C6) alkyle. 

7. Compost de formule generale (I) 



dans laquelle R,, R5, R'5, R7 et Rg sont tels que definis a la revendication 1 et R4 
est un atome d'halogene, (Cj-Q) alkenyle, (Cs-C^) alkynyle, phenyle ou un 
groupe OR2, SR2 ou NR2R3 dans lequel R2 et R3 sont tels que definis dans la 
revendication 1 . 




8. Compose de formule generale (I) ou (F) 
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da„s laquelle R.. R. R\ R, et K, sont tels que d60nis a la revend.cat.on 1 e. R, 
est (i) un groupe (C-U) alkyle. (C,-Q) oycloalkyle. (Q-C„) heteroaryle 
comportant 1 a 3 hetiroatotnes. ou (ii) un groupe OR. SR. ou NR,R, dans lequel 
R, et Rj sont tels que deflnis dans la revendication 1 . 

9 Con>pos4 de formule generale (I) .el que defini dans la revendication 1. 
caracterise en ce que R. est choisi parmi un atome d'halogene de preface 
chlore. un groupe (Q-Q) alkynyle, et un groupe NR,R, dans lequel (» R. et R, 
indipendamment fun de Tautre. sont choisis parmi un atome d'hydrogene. un 
groupe (C-Q) alkyle. (C-Q) hydroxyalkyle ou (ii) R. et R, forment ensemble 
une chaine de formule -(CH,)„,-(0).-(CH, V dans laquelle m est un nombre enfer 
de 2 a 3 et n est egal a 0 ou 1. 

10 Compose de fonnule gen6rale (1) tel que defini dans la revendication 1, 
caracterise en ce que R. represente le groupe NR.R3 dans lequel (i) R. represente 
un atome d'hydrogene et R3 est choisi parmi un groupe (C,-Q) alkyle et (C,-Q) 
hydroxyalkyle ou (ii) R2 et R3 forment ensemble une chaine de fonnule (CH.).- 
(0)„-(CH,), dans laquelle m est un nombre entier de 2 a 3, de preference egal a 2, 
et n est egal a 0 ou 1. 

U Compose de fonnule gintale 0') telle que ddfmie dans la revendication 1, 
caracterisi en ce que R, est un groupe phenyle substitui o« m, groupe naphtyle 
eventuellement substitue. 

25 12 Compose de fonnule generale (I) selon la revendication 1, caracterise en ce 
que R, est un groupe phenyle non substime, R, est un halogene, un groupe (C.- 
Q) alkyle, (C^-Q) alkynyle, ou un groupe NR.Rb dans lequel (i) R2 et R3, 
independamment Fun de I'autre, sont choisis panni un atome d'hydrogene ou un 



20 
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groupe (Ci-Cg) alkyle ou (ii) et R3 forment ensemble un groupe (CH2)n, n etant 
un entier compris entre 3 et 6 inclus ou un groupe (CH2)20(CH2)2, R5 et R5' sent 
un atome d'hydrogene et R^ et Rg representent un groupe OMe. 

5 13. Compose de formula generale (I) ou (!') 




dans laquelle R, est un groupe heteroaryle, R7 et Rg representent un groupe 
1 0 ethoxy, et R4, R5 et R'5 sont tels que definis a la revendication 1 . 

14. Compose selon la revendication 13, caracterise en ce que R4 est un groupe 
(C,-C3)alkyle, R5 est un atome d'hydrogene ou un groupe (C,-C3)alkyle, et R5' est 
un atome d'hydrogene. 

15 

15. Compose selon Tune des revendications 2 a 14 choisi parmi les composes 
suivants : 

-7,8-dimethoxy-l-(2-naphthyl)-3,5-dihydro-47/-2,3-benzodiazepin-4-one, 
-l-(4-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
20 -7,8-dimethoxy- 1 -(4-phenylphenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodia2epin-4-one, 
-l-(5-chloro-2-naphtyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//^2,3-benzodia2epin-4-one, 
-l-(2-ben2o[b]thienyl)-7.8-dim6thoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodia2epin-4-one, 
-l-(3-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-47/-2,3-ben2odiazepin-4-one, 

-l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-ethyI-3,5-dihydro-4/r-2,3-benzodiazepin-4- 

25 one, 

-7,8-dimethoxy-l-(3-phenylphenyl)-3,5-dihydro-47/-2,3-ben2odiazepin-4-one, 
-l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5/f-2,3-ben2odiazepine, 
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.l<benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-n-propyl-3,5-dihydro-4/f-2,3- 

benzodiazepin-4-one, 

l.(cinnamyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one 
73-diethoxy-5-ethyl-l<2-fluorophenyl)-3,5-dihydro-4//-23-benzodiazepin^^^ 

one 



l-(2-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-5-6thyl-3,5-dihydro-4/f-23-benzodi^^^ 
one 

7,8-diethoxy-5.ethyl-l-(2-hydroxyphenyl)-3,5-dihydro-4i^-2/3-b^^^^^ 

one 

7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-mahoxyphenyl)-3,5-dihydro-4//-23-ben^odiazepm^^ 



one 



l<2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-4-methyl-5-«-propyl-5//-23-benzodiaze^ 
l.(cinnamyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine 
73-diethoxy-5-ethyl-l-(2.fluorophenyl)-4-methyl-5if-2,3-benzodi^^^ 
H2-cWorophenyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5i/-2,3-benzod^^^^ 
7 8-diethoxy-5-ethyl-lK2-hydroxyphenyl)-4-methyl-5M3-benzodiazepine 
7,8-diethoxy-5-ahyl-l-(2-methoxyphenyl)-4-m6thyl.5//.2,3-benzodi^^^ 

ainsi que leurs sels. 

16. Composition comprenant un compose selon I'une des revendications 2 a 15 et 
un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

17 Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 2 a 15 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement d'une pati^ologie du systeme 
nerveux central. 

18. Utilisation d'mi compose selon I'une des revendications 2 a 15 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la neuro-mflammation. 
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19. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 2 a 15 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la depression. 

20. Procede de preparation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 15, 
5 comprenant la reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R4 est un 

atome de chlore avec : 

- lorsque R4 est un groupe NR2R3 ,un compose de formule HNR3R4, dans 
un solvant protique a temperature ambiante ; 

- lorsque R4 est un groupe (Ci-Cg) alkyle, un compose de formule R4Li, dans 
10 un solvant anhydre a une temperature comprise entre -20 et -80 °C ; 

- lorsque R4 est un groupe (CrCg) alkenyle, un compose de formule 1- 
alkenylcatecholborane, en presence d'un catalyseur au palladium, dans un 
solvant de type acetonitrile, a temperature comprise entre 50 et 80°C; 

- lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe (Ci-Ce) alkyn-1- 
1 5 yle, par reaction avec un compose de formule R4H en presence d'iodure de 

cuivre, de chlorure de palladium, de triphenyl phosphine et d'une base ; 

- lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe (Ce-Cn) aryle, 
par reaction avec un compost de formule R4B(OH)2, de phosphate de 
potassium et de /e^ra^7,y-(triphenylphosphine)Pd(0), a une temperature 

20 comprise entre 80 et 120 °C, de preference aux environs de lOO^C ; 

- lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe OR2, par reaction 
avec un alcpol de formule HOR2 a temperature ambiante ; 

- lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe SR2, par reaction 
avec un thiol de formule R4SH ; ou 

25 - lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe SH, en traitant 
les composes ou R4 est un groupe OH par le reactif de Lawesson. 

21. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
dans laquelle R4 represente un atome de chlore, comprenant la reaction d'un 
30 compose de formule (I') tel que defini dans la revendication 1 avec POCI3. 
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22. Precede de preparation d'un compose de formule generale (F) selon la 
revendication 1 , comprenant les etapes suivantes : 
- reaction d' un compose de formule generale (II) 

Rs „ 

dans laquelle R5, R5', R7 et Rs sont tels que defmis dans la revendication 1 et 
R, represente un groupe alkyle en CrC4, de preference methyle, avec un 
compose comprenant un groupe acylant de formule R,CO pour obtenir un 
compost de formule (III) 




15 dans laquelle R„ R5, Rs', R7 et Rg sont tels que definis dans la revendication 1 ; 
et 

- reaction du compose de formule (HI) avec I'hydrazine pour obtenir un 
compose de formule (F) dans laquelle R„ R5, R5', R7 et Rs sont tels que ddfinis 
20 dans la revendication 1 . 
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